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Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 



(54) Title: NITROGLYCERINE PLASTER AND PROCESS FOR MAKING IT 
(54)Bezeichnung: NITROGLYCERIN-PFLASTER UND VERFAHREN ZU SEINER HERSTELLUNG 
(57) Abstract 

The invention relates to a dermal plaster for the transdermal provision of ni- 
troglycerine consisting of a carrier film and a removable protective film and a spe- 
cial adhesive mass containing nitroglycerine on the basis of a cross-linked acrylate- 
vinyl acetate copolymer in which the monomer mix used for polymerisation con- 
tains 21 to 40 % wt vinyl acetate, 55 to 70 % wt. of an acrylic acid-C 2 . 8 -alkyl ester 
and 3 to 10 % wt. of an acrylic acid-C 2 -4-hydroxyaikyl ester and which is cross- 
linked by heating and the removal of any solvents present after the addition of a customary cross-linking agent and the ni- 
troglycerine. The special adhesive mass of the invention has not only a high absorption capacity but also a high and control- 
lable capacity for giving off nitroglycerine so that the delivery area of the plaster can be kept small for the necessary 
quantity to be delivered daily and hence the cost of the plaster is very low. At the same time, the manufacturing process is 
simplified by the simple adhesive compound, there is not need for the addition of further substances to improve the transept 
idermal conveyance of substances and the cost of the plaster can thus be kept down and the risk of skin irritation is avoided. 

(57) Zusammenfassung 




Die Erfindung betrifTt ein Hautpflaster zur transdermal Verabreichung von Nitroglycerin, bestehend neben einer Trager- 
folie und einer abziehbaren Schutzfolie aus einer Nitroglycerin enthaltenden besonderen Klebemasse auf Basis eines vernetzten 
Acrylat-Vinylacetat-Copolymerisats, dessen zur Polymerisation eingesetztes Monomerengemisch 21 bis 40 Gew.-% Vinylacetat, 
55 bis 70 Gew.-% eines Acrylsaure-C 2 .8-alkyIesters und 3 bis 10 Gew.-% eines Acrylsaure-C^-hydroxyalkylesters enthalt und 
das nach Zumischen eines tibiichen Vernetzers und dem Nitroglycerin zusatzlich durch Erwarmen und Entfernen von vor- 
handenen Losungsmitteln vernetzt ist. Die spezielle erfindungsgema&e Klebemasse hat nicht nur eine hohe Aufnahmekapazi- 
tat, sondern auch eine hohe und kontrollierbare Abgabeflhigkeit fur Nitroglycerin, so daS fur die notwendige Freisetzungsmenge 
pro Tag die FreisetzungsflSche des Pflasters klein gehalten werden kann und so die Kosten des Pilasters .sehr niedrig sind. 
Gleichzeitig wird durch die einfache Klebemasse das Herstellungsverfahren vereinfacht, der Zusatz weiterer Stoffe zur Erhohung 
des transepidermalen Stofftransports eingespart und so die Kosten des Pflasters weiter gering gehalten und das Risiko von Haut- 
irritationen vermieden. 
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Nifcroglycerin-Pflaster und Verfahren zu seiner 
Herstellung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Hautpf laster zur 
transdermalen Verabreichung von Nitroglycerin, bestehend 
aus einer Tragerfolie und einer Nitroglycerin 
enthaltenden Klebemasse auf Basis eines vernetzten 
Acrylat-Copolymerisates. Das Pf laster weist weiterhin 
eine Schutzfolie auf, die vor Gebrauch des Pflasters, 
d.h. vor Anbringen desselben auf die Haut durch Abziehen 
. entfernt wird. 

Hautpf laster zur transdermalen Verabreichung von 
Nitroglycerin sind zahlreich bekannt. Zum Beispiel 
beschreiben DE 2135533 und DE "3315272 Pf laster, die 
mehrschichtig aufgebaut sind und die Wirkstof f abgabe 
steuern. Nitroglycerin wird nach verschiedenen 
Mechanismen, sei es aus einem einschichtigen Reservoir 
durch eine Steuermembran (DE 2135533) , sei es durch 
besondere Gestaltung des mehrschichtigen Reservoirs (DE 
3315272), freigesetzt. Da die vielschichtigen 
Hautpf laster insbesondere in ihrer Herstellung recht 
teuer sind, hat man in jiingerer Vergangenheit Pflaster 
entwickelt, die neben der Tragerfolie aus einer einzigen 
Schicht aufgebaut sind. Um in genugendem AusmaB 
Nitroglycerin auf nehmen und wieder in genugendem MaJ3 
Nitroglycerin an die Haut abegeben zu konnen, hat man 
hierbei verschiedene selbstklebende Haf tklebemassen mit 
den verschiedensten Eigenschaften in bezug auf 
Wirkstof f auf nahmekapazitat, Wirkstof f abgabe und 
Haftfahigkeit auf der Haut entwickelt. Als Beispiele 
hierfiir seien genannt GB-A 2095108, DE-OS 3231400, GB-A 
2086224, EP-A 0062682, EP 85903926.5, EP 86902978.5, 
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EP 0285550, EP 0272562, US 4608249 und DE-PS 3200369. Je 
nach den eingesetzten Materialien und dem 
Vernetzungsgrad haben die Pflaster unterschiedliche 
Aufnahmekapazitat und Abgabef ahigkeit f fir Nitroglycerin 
und sind durch eine unterschiedliche Haftfahigkeit zur 
Haut gekennzeichnet. Unterschiedliche Hautvertraglichkeit 
spielt ebenso eine erhebliche Rolle. Manche der Pflaster 
enthalten zusatzlich Stoffe zur Erhohung des 
transepidermalen Stoff transports (sog. 
Resorptionsbeschleuniger) . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung 
eines Hautpflasters zur trans dermalen Verabreichung von 
Nitroglycerin, das gekennzeichnet ist durch Einsatz eines 
Haftklebers, der nicht nur eine mSglichst hohe 
Aufnahmekapazitat, sondern auch eine hohe Abgabef ahigkeit 
ffir Nitroglycerin besitzt, so daB fur die notwendige 
Freisetzungsmenge pro Tag die Freisetzungsflache des 
Pflaster klein gehalten werden kann und hierdurch die 
Kosten des Pflasters mSglichst niedrig sind. Gleichzeitig 
soil durch Einsetzung eines speziellen Klebers das 
Herstellungsverfahren vereinfacht, seine Kosten gering 
und der Zusatz von Resorptionsbeschleunigern eingespart 
werden. Diese Vereinf achung der pharmazeutischen 
Formulierung verringert zugleich das Risiko von 
Hautirritationen und/oder einer unkontrollierbaren 
Veranderung der Nitroglycerinkonzentration in der 
Haftklebemasse, was mit der Penetration von 
Resorptionsbeschleunigern aus der Klebemasse in die Haut 
einhergehen kann. 

Das erfindungsgemaBe Hautpflaster zur transdermalen 
Verabreichung von Nitroglycerin, bestehend aus einer 
Tragerfolie, einer Nitroglycerin enthaltenden Klebemasse 
auf Basis eines vernetzten Acrylat-Vinylacetat- 
Copolymerisats und einer ublichen abziehbaren Schutzfolie 
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ist dadurch gekennzeichnet, daB die das Nitroglycerin 
enthaltende Klebemasse dadurch erhalten ist, daB in einer 
ersten Stufe ein Gemisch aus 21 bis 40 Gew.-% 
Vinylacetat, 55 bis 70 Gew.-% eines 

Acrylsaure-C -alkylesters und 3 bis 10 Gew.-% eines 
2 **** 8 

Acrylsaure-C -hydroxyacrylesters, bei 100 Gew.-% 
Monomeren im Gemisch, in einem organischen Losungsmittel 
einer radikalischen Polymerisation unterworfen wird, 
sodann in einer zweiten Stufe ein iibliches 
Verne tzungsmitt el in einem organischen Losungsmittel und 
das Nitroglycerin in der fur die beabsichtigte Anwendung 
des Pflasters notwendigen Menge, gegebenenf alls in einem 
organischen Losungsmittel zugemischt wird und schlieBlich 
in einer dritten Stufe das erhaltene Gemisch bzw. das 
bestimmte Acrylat-Vinylacetat-Copolymerisat in einer 
zusatzlichen Stufe unter Erwarmen und Entfernen des 
eingesetzten organischen Losungsmittels bzw. 
Losungsmittelgemischs vernetzt wird und das enthaltene 
Nitroglycerin durch die nachtragliche und zusatzliche 
Vernetzung des besonderen Acrylat-Vinylacetat- 
Copolymerisats in besonderer Weise in die Klebemasse 
"eingebaut" wird. Das Acrylat-Vinylacetat-Copolymerisat 
hat eine relative Viskositat von 3 , 0 bis 4,2. 

Bevorzugt enthalt das Monomerengemisch neben Vinylacetat 
2-Ethylhexylacrylat und Hydroxyethylacrylat . Bevorzugt 
ist die nachfolgende Vernetzung des besonderen Acrylat- 
Vinylacetat-Copolymerisats mit einem Titan saureester 
bestehend aus Polybutyltitanat und/oder 
Titanacetylacetonat, insbesondere in einer Menge von 
0,3 bis 3 Gew.-% hiervon, die Gewichtsprozente bezogen 
auf das Gewicht des Copolymerisats, durchgef iihrt . 

Das Verfahren zur Herstellung des erf indungsgemaBen 
Pflasters ist dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Nitroglycerin in der fur die beabsichtigte Anwendung des 
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Pf lasters notwendigen Menge und einen tiblichen Vernetzer 
oder ein ilbliches Vemetzergemisch enthaltende LSsung 
eines durch radikalische Polymerisation eines 
Monomerengemisches bestehend aus 21 bis 40 Gew.-% 
Vinylacetat, 55 bis 70 Gew.-% eines 

Acrylsaure-C -alkylesters und 3 bis 10 Gew.-% eines 
Acrylsaure-C 2 -hydroxyalkylesters erhaltenen 
Copolymerisats 4 auf die Schutzfolie des Pf lasters in der 
gewiinschten Schichtdicke aufgetragen wird und das 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch unter Erwarmen 
entfernt und so die zusatzliche Vernetzung des besonderen 
Acrylat-Vinylacetat-Copolymerisats durchgefuhrt wird. 

Vorzugsweise ist das Verfahren dadurch gekennzeichnet, 
daJ3 das Acrylat-Vinylacetat-Copolymerisat, Nitroglycerin 
und Vernetzer gelost sind in einem LSsungsmittel, das 
20 bis 40 Gew.-% Ethanol oder eines Ethanol-Methanol- 
Gemisches enthalt, mit einem Feststoffanteil, bestehend 
aus 40 bis 60 Gew.-% des Gemischs aus dem besonderen 
Acrylat-Vinylacetat-Copolymerisat, Vernetzer und dem 
Nitroglycerin . 

AusfGhrv mgBbeispiel 

Herstellungsverfahren fur Hautpflaster zur transdermalen 
Anwendung von Nitroglycerin gemaB vorliegender Erfindung, 
die Mengenangaben bezogen auf eine Ansatzgrofie von 
100 m . 

Zu 16,00 kg einer 40 %r-igen Losung (G/G) des 
Acrylat-Vinylacetat-Copolyraerisates werden unter 
intensiver Durchmischung 4,00 kg Nitroglycerin in oliger 
Form langsam zugefuhrt. AnschlieBend wird die Mischung 
durch Ruhren homogenisiert. Es resultiert eine 20 %-ige 
(G/G) LSsung von Nitroglycerin in dieser Kleber losung. 
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Das Acrylat-Vinylacetat-Copolymerisat wird wie folgt 
hergestellt : 

Von der Gesamtmenge von 112 g Vinylacetat, 270 g 

2-Ethylhexylacrylat, 20 g Hydroxyethylacrylat, 

1,4 g Azodiisobutyronitril und 407 g Ethylacetat warden 

112 g Vinylacetat, 39 g 2-Ethylhexylacrylat, 

3 g Hydroxyethylacrylat und 0,5 g Azodiisobutyronitril zu 

115 g Ethylacetat zugegeben und bis zum RiickfluB erhitzt. 

Der Restanteil der Bestandteile wird fiber eine Zeitdauer 

von 4 Stunden unter konstantem RiickfluB zugegeben. Nach 

Beendigung der Polymerisation wird die Mischung auf 

Raumteinperatur abgekiihlt. Die resultierende 

Kleberpolymerlosung hat eine Viskositat von 5300 mPa.s 
o 

bei 25 C, gemessen mit einem Brookfield-Viskometer, einen 
Feststof fanteil von 47,9 % und die relative Viskositat 
betragt 3,1. 

Zu dieser Losung werden 1,35 Titanacetylacetonat und 
geniigend Ethanol oder Ethanol-Ethylacetat-Mischtuig 
zugegeben, um den Feststof fgehalt im Produkt auf 40 % 
einzustellen. 



Beipiel 1 



Die oben genannte 20 % (G/G) Nitroglycerin enthaltende 
Kleberlosung wird auf eine 100 urn dicke silikonisierte 
Polyesterfolie aufgetragen, so daB nach dem Entfernen des 
Losungsmittels ein Film mit einem Flachengewicht von 
92 g/m resultiert. Dieser Film wird mit einer 19 um 
dicken Polyesterfolie abgedeckt und zu Pflastern mit 
einer Kontaktf lache von 16 qcm gestanzt (Abb. 1 und 2). 
Ein so hergestelltes Hautpf laster mit einem Gewicht von 
420 mg enthalt 55 mg Nitroglycerin. 
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Zur Beurteilung des Wirkstoff liberationsverhaltens in 
vitro wird ein Pflaster mit einer ausgestanzten Flache 
von 3,14 qcm in einer modifizierten Franz-Diffusions zelle 
(vgl. Chien, Tie W. , Drugs of Today Vol. 23, No. 11 
(1987) 625 - 646) auf einer Hautpraparation haarloser 
Mause befestigt. 

Unmittelbar anschliefiend wird die Zelle 11^18,00 ml 
isotonischer Phosphatpufferlosung (32 t^t* C) 
luftblasenfrei befiillt und auf 32+0,5 C 
thermostatisiert. Nach 2, 4, 6 und 24 Stundenwird das 
Freisetzungsmedium durch frische auf 32 + 0,5 C 
thermostatisierte Losung ersetzt. Die entnommene LSsung 
wird HPLC-chromatographisch (= hochleistungsf liissigkeits- 
chromatographisch (Lit.: Pharm.Biol. 4, 32 (1981)) auf 
ihren Nitroglyceringehalt untersucht. Das nach dieser 
Methode gemessene Freisetzungsprof il fur ein 16 qcm 
grofles Pflaster ist in Abb. 3 wiedergegeben. 

Die mittleren Nitroglycerin-Freisetzungsraten (± S.D.) 
betrugen (n = 3) : 

nach 2 Stunden 2,32 ± 0,56 mg/16 qcm 
nach 4 Stunden 4,42 + 1,00 mg/16 qcm 
nach 6 Stunden 6,43 ± 1,33 mg/16 qcm 
nach 24 Stunden 18,74+2,43 mg/16 qcm 



Be i s piel 2 

Der oben genannten 20 % (G/G) Nitroglycerin enthaltenden 
Kleberlo sung wer den zusatzlich 0,8 % (G/G) 
Titanacetylacetonat (Hersteller: Dynamit Nobel Nederland 
B.V., 75 %-ige (G/G) Losung in Isopropanol) , bezogen auf 
einen 40 %-igen (G/G) Feststoff anteil der 
Polyacrylatkleber losung zuziiglich Nitroglycerin, 
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zugesetzt und das Gemisch homogenisiert. Diese Losung 
wird auf eine 100 um dicke silikonisierte Polyesterf olie 
aufgetragen, so dai3 nach dem Entfernen des Losungsmittels 
ein Film mit einem Flachengewicht von 93 g/m resultiert. 
Dieser Film wird mit einer 19 ^um dicken Polyesterf olie 
abgedeckt und zu Pf lastern mit einer Kontaktf lache von 
16 qcm gestanzt (Abb. 1 und 2). Ein so hergestelltes 
Hautpflaster mit einem Gewicht von 420 mg enthalt 55 mg 
Nitroglycerin . 

Die Wirkstofff reisetzung in vitro wurde entsprechend der 
Methode in Beispiel 1 durchgef iihrt . Das entsprechende 
Freisetzungsprof il ist ebenfalls in Abb. 3 graphisch 
wiedergegeben . 

Die mittleren Nitroglycerin-Freisetzungsraten (+ S.D. ) 
betrugen ( n = 3 ) : 

nach 2 Stunden 0 f 54 + 0,20 mg/16 qcm 
nach 4 Stunden 1/20 + 0,37 mg/16 qcm 
nach 6 Stunden 1,78 + 0,53 mg/16 qcm 
nach 24 Stunden 6,60 ± 1,56. mg/16 qcm 



Beispiel 3 

Die oben genannte 20 % (G/G) Nitroglycerin enthaltende 
Kleberlosung wird auf eine 100 um dicke silikonisierte 
Polyesterf olie aufgetragen, so daB nach dem Entfernen des 
Losungsmittels ein Film mit einem Flachengewicht von 
64 g/m resultiert. Dieser Film wird mit einer 19 um 
dicken Polyesterf olie abgedeckt und zu Pf lastern mit 
einer Kontaktf lache von 16 qcm gestanzt (Abb. 1 und 2). 
Ein so hergestelltes Hautpflaster mit einem Gewicht von 
360 mg enthalt 40 mg Nitroglycerin. Die 
Wirkstof ffreisetzung in vitro wurde entsprechend der 



WO 92/22292 



- 8 - 



PCT/EP92/01169 



Methode in Beispiel 1 durchgef iihrt . Das entsprechende 
Freisetzungsprofil ist ebenfalls in Abb. 3 graphisch 
wiedergegeben . 

Die mittleren Nitroglycerin-Freisetzungsraten (+ S.D. 
betrugen (n = 3): 

nach 2 Stunden 1/27 + 0,29 mg/16 qcm 
nach 4 Stunden 2,48 + 0,48 ng/16 qcm 
nach 6 Stunden 3,56+0,60 ng/16 qcm 
nach 24 Stunden 10,79+0,82 mg/16 qcm. 
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Patentanspriiche 



1- Hautpflaster zur transdermalen Verabreichung von 
Nitroglycerin, bestehend aus einer Tragerfolie, einer 
Nitroglycerin enthaltenden Klebemasse auf Basis eines 
Acrylat-Vinylacetat-Copolymerisats und einer vor Gebrauch 
entfernbaren iiblichen Schutzfolie, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die das Nitroglycerin 
enthaltende Klebemasse hergestellt ist durch: 

1) radikalische Polymerisation eines Gemisches von 

21 bis 40 Gew.-% Vinylacetat, 55 bis 70 Gew.-% eines 
Acrylsaure-C -alkylesters und 3 bis 10 Gew.-% eines 
Acrylsaure-C ^-hydroxyalkylesters, bezogen auf 
100 Gew.-% des eingesetzten Monomer engemisches, in 
einem organischen Losungsmittel, 

2) Zumischen eines iiblichen Vernetzers in einem * 
organischen Losungsmittel und des Nitroglycerins in 
der fiir die Anwendung des Pflasters notwendigen Menge 
und 

.3) Vernetzurig des erhaltenen Gemischs unter Erwarmung 
und Entfernung des eingesetzten Losungsmittel s Oder 
Losungsmittelgemischs . 



2. Hautpflaster gemaB Anspruch 1, dadurch 
izeichnet, daB der 
Hydroxyethylacrylat ist. 



gekennzeichnet, daB der Acrylsaure-C -hydroxyalkylester 

2 —4 



3. Hautpflaster gemaB einem der Anspruche 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB der 

Acrylsaure-C -alkylester neben 2 -Hydroxyethylacrylat 
2—8 

Ethylacrylat ist. 
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4. Hautpflaster gemSB einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Vernetzer ein 
Titansaureester oder ein Titansaureestergemisch ist. 

5. Hautpflaster gemaB Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB zur Vernetzung 0,3 bis 3 Gew.-% eines 
Titansaureesters oder Titansaureestergemischs eingesetzt 
werden, wobei die Gewichtsprozent bezogen sind auf das 
Gewicht des Vernetzer enthaltenden, durch radikalische 
Polymerisation erhaltenen Copolymerisats . 

6. Hautpflaster gemaB einem der Anspriiche 4 und 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Vernetzer 
Titanacetylacetonat und/oder Polybutyltitanat ist. 

7. Verfahren zur Herstellung eines Pflasters gemaB 
einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein das Nitroglycerin in der zur Anwendung des Pflasters 
notwendigen Menge und einen Vernetzer enthaltende LSsung 
eines Acrylat-Vinylacetat- Copolymerisats, hergestellt 
durch radikalische Polymerisation eines 
Monomerengemisches bestehend aus 21 bis 40 Gew.-% 
Vinylacetat, 55 bis 70 Gew.-% eines 



Acrylsaure-C _ -alkylesters und 3 bis 10 Gew.-% eines 
AcrylsSure-C 2 8 -hydroxyalkylesters , bezogen auf 
100 Gew.-% des 4 eingesetzten Monomerengemisches, in einem 



organischen Losungsmittel, auf die Schutzfolie des 
Pflasters in der gewunschten Schichtdicke aufgetragen 
wird, das Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch unter 
Erwarmen entf emt wird, und so die Vernetzung des 
besonderen Acrylat-Vinylacetat-Copolymerisats 
durchgefuhrt wird und sodann die Tragerfolie aufgebracht 
wird und das Pflaster auf die gewiinschte GroBe 
zugeschnitten und/oder gestanzt wird. 
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8 . Verf ahren gemaB Anspruch 7 , dadurch 
gekennzeichnet, daB das besondere Acrylat-Vinylacetat- 
Cdpolymerisat, das Nitroglycerin und der Vernetzer 
gemeinsam in einem Losungsmittelgemisch gelost sind, das 
20 bis 40 Gew.-% Ethanol oder eines Ethanol-Methanol- 
Gemisches enthalt, und sein Feststof f anteil, bestehend 
aus dem besonderen Acrylat-Vinylacetat-Copolymerisat, 
Vernetzer und Nitroglycerin, 40 bis 60 Gew.-% betragt* 
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Fig.1 

Pflasterquerschnitt 




Vordersei te eines ge- Ruckseite eines ge- 

stanzten Pf (asters stanzten Pplasters 
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